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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】骨形成蛋白（BMP）の生理活性を生体内で効率よく作用させるためには、BMPを局所にとどめ、徐放さ
せる担体が必要である。我々は、これまでに生体分解性polymer（PLA-DX-PEG、以下polymer）を開発してきた。
今回、少量のBMPで多量の骨形成を得るためのpolymerとBMPの至適配合を決定することを目的に、polymerとBMP
と骨形成量との関係を調査した。また、BMPの担体としての有効性についてpolymer とcollagen間で比較した。 
【方法】６週齢ICRマウス背筋筋膜下に、以下の条件にて作成したimplantを埋植する。３週後にsampleを摘出
し、軟X線像、骨塩量（BMC）、体積を評価した。実験A：implant sizeが同一の場合のBMP量に伴う骨形成量の比
較検討。（a） polymer （30mg） + BMP （1、2、5、10、20µg）。（b） polymer 30mgと同体積のcollagen disc 
+ BMP （1、2、5、10、20µg）。実験B：一定BMP量で最も骨形成が得られるpolymerのBMP含有濃度の決定。polymer 
(10、20、30、60、90、120mg) + BMP （2µg）。実験C：BMP含有濃度が一定である場合の、骨形成量とimplant size
の関係の検討。polymer/BMP（15/1.5、30/3、60/6、90mg/9µg）。 
【結果】実験A：BMP量が1µgでの新生骨のBMCはpolymerで4 mg、collagenで5mg。BMP 10µgでのBMCはpolymerで
20mg、collagenで18mg。BMP 20µgでのBMCはpolymerで35 mg、collagenで21mgであった。実験B：polymer 60mg
で（BMP濃度は0.003wt％）、新生骨のBMCが11 mgと最大であった。実験C：implant 15mgでの新生骨のBMC は 3mg、
90mgでは33mgであった。 
【結論】implant sizeが同一の場合、polymerではBMP含有量増加に伴い骨形成量は増加した。一方、collagen
ではBMP含有量増加に伴う骨形成量の増加は少なかった。以上より、BMPの担体としてpolymerがより有効である。
また、少量のBMP使用において、polymer 60mgで最も多くの骨形成が得られた。さらにBMP含有濃度が一定の場
合、implant sizeに伴い骨形成量は増加した。以上より、最も効率的にBMPを作用させる濃度は0.003wt％であ
り、この濃度条件を満たせば、implant sizeに相関して新生骨が形成されることが示された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
骨形成蛋白（bone morphogenetic protein: BMP）の骨分化促進活性を生体内で効率よく作用させるためには、
BMPを局所に徐放させる担体が必要である。その担体として、我々は生体分解性polymer（PLA-DX-PEG、以下
polymer）を開発してきた。今回、本polymerの担体能力を最大限に引き出し、少量のBMP量によって最多の骨形
成を得ることを目的に、polymer量とBMP量と骨形成量との関係を調査した。 
実験方法は、６週齢ICRマウス背筋筋膜下に以下に示す条件で作成したimplantを各群６個ずつ埋植し、３週
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後に背筋筋膜下に新生した異所性骨を摘出し、軟X線像、骨塩量（bone mineral content: BMC）、体積を測定し
て評価した。実験Aとして、implant sizeが同一の場合の含有BMP量と骨形成量を調査するために、30mgのpolymer
にBMPがそれぞれ1、2、5、10、20µgを含有したimplantを作成し埋植した。コントロールとして30mgのpolymer 
と同体積のcollagen discにBMPがそれぞれ1、2、5、10、20µgを含浸したimplantを作成し埋植した。ついで実
験Bとして、一定の含有BMP量で最も骨形成が得られるpolymer （BMP/polymer比）を調査するために、各々の
polymer量（10、20、30、60、90、120mg）にBMPを2µg含有させたimplantを作成し、骨形成量を比較した。さ
らに実験Cとして、含有BMP濃度が一定である場合のpolymer implantのsizeと骨形成量との関係を調査するため
に、含有BMP濃度0.001wt％のimplant 15、30、60、90mgを埋植し、骨形成量を比較した。  
実験Aでは、含有BMP量が1µgのimplantによる新生骨のBMCはpolymerで4mg、collagenで5mg、体積はpolymer
で10mm3、collagenで14mm3、含有BMP量 が10µgのimplantによる新生骨のBMCはpolymerで20mg、collagenで18mg、
体積はpolymerで88 mm3、collagenで66 mm3、含有BMP量が20 µgのimplantによる新生骨のBMCはpolymerで35 mg、
collagenで21mgで、体積はpolymerで144mm3、collagenで85mm3であった。実験Bでは、polymer量が60mg（含有
BMP濃度は0.003wt％）のimplantによる新生骨でのBMCが11mg、体積が42mm3と最大であった。実験Cでは、15mg
のimplantによる新生骨のBMCは3mg、体積は7mm3で、90mgのimplantによる新生骨のBMCは33mg、体積は145mm3で
あった。 
実験Aの結果より、implant（polymer）sizeが同一の場合、含有BMP量増加に伴い骨形成量は増大することが
示された。また、polymer とcollagen間での比較においてcollagenでは含有BMP量増加に伴う骨形成量の増加は
少なかった。よって、BMPの担体としてpolymerがより有用であることが示された。また実験Bより、少量（2µg）
のBMP使用において、polymer量が60mgのimplantによって最も多くの骨形成量が得られた。すなわち最も効率的
にBMPを作用させるpolymerの含有BMP濃度は0.003 wt％であることが示された。また、実験Cより、含有BMP濃度
が一定の場合、implant sizeに伴い骨形成量は増加することが示された。以上より、polymer担体によるマウス
背筋筋膜下異所性骨モデルにおいて、最も効率的にBMPを作用させる含有BMP濃度は0.003wt％であり、この濃度
条件を満たせば、implant sizeに比例した大きさの新生骨が形成されることが示された。これより、ある骨形
成必要量に対し、最少の必要BMP量が決定できると考えた。 
この研究はBMPの臨床利用の基礎研究であり、BMPの実用化に際して重要な内容であり博士（医学）の称号授
与に値すると判定された。 
